Im Fokus: Urologische Tumoren

Das Nierenzellkarzinom

Inzidenz, Diagnostik und Therapie im lokalisierten Stadium

Das Nierenzellkarzinom stellt europaweit 2 bis 3% aller bosartigen Tumoren dar (I) und ist

gleichzeitig — nach dem Prostatakarzinom und dem Urothelkarzinom der Harnblase — der dritt-

haufigste urologische Tumor. Mit 85% ist es der haufigste bdsartige Tumor der Niere, wahrend

gutartige Tumoren der Niere im Vergleich hierzu selten auftreten.Von allen urologischen Tumo-

ren zeigt das Nierenzellkarzinom mit iber 40% die hochste tumorbedingte Sterblichkeit.
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Aufgrund der vermehrt durchgefihrten bildgeben-
den Diagnostik wie Sonografie, Computertomogra-
fie (CT) und Kernspintomografie (MRT) werden heute
die meisten Nierenzellkarzinome in einem friihen
und damit h&ufig chirurgisch therapierbaren Stadium
entdeckt. Neben der offenen Entfernung des Tumors
respektive der tumortragenden Niere haben minimal-
invasive Verfahren in den letzten Jahren zunehmend
an Bedeutung gewonnen.

Atiologie und Inzidenz

Bei einer geschlechterspezifischen Verteilung von
1,5:1 (mannlich:weiblich) liegt das Haupterkran-
kungsalter zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Die
genauere Atiologie ist hierbei weitgehend unbe-
kannt. Bekanntester Risikofaktor ist die Von-Hippel-
Lindau-Erkrankung: Bei den Betroffenen nimmt das
Risiko der Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms mit
dem Alter zu und liegt mit 60 Jahren bei 70%. Zu-
satzlich scheint unter den bekannten exogenen No-
xen vor allem fir Nikotin, und damit fir die Raucher,
ein dosisabhangiges Risiko zu bestehen. Eine fami-
lidre Haufung tritt nur selten auf.

Symptomatologie
Aufgrund der zunehmend friihen Diagnosestellung
tritt die typische Symptomatologie des Nierenzell-
karzinoms (Hamaturie, Schmerzen, palpabler Flan-
kentumor) heutzutage eher in den Hintergrund. Bei
Auftreten solcher Symptome liegt haufig bereits ein
fortgeschrittenes beziehungsweise metastasiertes
Leiden vor. Beispielsweise bei Auftreten einer Hama-
turie muss das Karzinom bereits in das ableitende
Nierenhohlsystem eingebrochen sein. Von den
heute entdeckten Nierenzellkarzinomen wird Uber
ein Drittel als Zufallsbefund im Rahmen einer Bild-
gebung, die aufgrund anderer Fragestellungen er-
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folgte, und somit im asymptomatischen Stadium,
entdeckt.

Typische paraneoplastische Symptome wie Fieber,
Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, Andmie und Er-
hohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit kommen
beim Nierenzellkarzinom hauptséchlich im bereits

fortgeschrittenen Stadium vor. Zu den spezifischen

Abbildung 1: Sonografisch grosser Nierentumor am Unterpol
der rechten Niere

Abbildung 2: Exophytisch aufsitzender Nierentumor rechts in
der CT
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paraneoplastischen  Symptomen des
Nierenzellkarzinoms gehdren das Stauf-
fer-Syndrom (nicht metastasenbedingte
Dysfunktion der Leber) sowie endokrine
paraneoplastische Symptome wie arte-
rielle Hypertonie (vermehrte Reninpro-
duktion), Polyglobulie (Erythropoetin-
produktion), Hyperkalzémie (durch para-
thormonahnliche Peptide und Prosta-
glandine) und selten Hyperkalidmie
(durch ACTH) und Gyndkomastie (durch
Gonadotropine).  Typischerweise ver-
schwinden diese Symptome nach Entfer-
nung des Tumors mit Normalisierung der

Blutwerte.

Diagnostik

Die Sonografie (Abbildung 1) stellt das
Standarddiagnostikum bei Raumforde-
rungen der Niere dar. Sie kann zuverlas-
sig zwischen einer zystischen Lésion re-
spektive einer soliden Raumforderung
unterscheiden. Die einfache, gutartige
Zyste stellt einen glattwandigen, echo-
armen und rundlichen Raum dar. Bei Hin-
weis auf solide Anteile oder Unregel-
massigkeiten wie Verkalkungen oder aus-
gepragte Septierung empfiehlt sich die
Durchfihrung einer CT (Abbildung 2).
Hierbei kann mittels Dichtemessung der
Raumforderung die Differenzialdiagnos-
tik verfeinert werden. Das haufige An-
giomyolipom der Niere kann aufgrund
des hoheren Fettgewebeanteils zuver-
léssig abgegrenzt werden. Zusétzlich
kann mit der CT das Ausmass der lokalen
Tumorausdehnung, ein Einbruch in die
Vena renalis beziehungsweise Vena cava
sowie eine Lymphknotenvergrésserung
im Rahmen der Stadieneinteilung (Ta-
belle) beurteilt werden.

Die erweiterte Bildgebung mittels MRT/
Angio-MRT findet bei speziellen Fra-
gestellungen, zum Beispiel betreffend
die Gefassversorgung bei geplanter
Nierenteilresektion oder den Geféssein-
bruch in die Vena cava, ihre Anwendung.
Zusatzlich stellt sie eine Alternative oder
auch Ergdnzung zur CT bei bestehenden
Kontraindikationen (z.B. Kontrastmittel-
allergie) sowie bei in der CT nicht ein-
deutig einzuordnenden Raumforderun-
gen dar. Differenzialdiagnostisch muss
hier neben anatomischen Normvarianten
(hypertrophe Bertini-Saule, ausgepragte
fetale

Nierenlappung) aufgrund der

guten Durchblutung der Niere vor allem
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Tabelle:

TNM-Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms nach UICC 2002

X Primirtumor kann nicht beurteilt werden

10 kein Anhaltspunkt fiir Primirtumor

T Tumor < 7 cm in grosster Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

Tla  Tumor 4 cm oder kleiner in grésster Ausdehnung

Tlh  Tumor > als 4 cm, aber nicht > 7 cm in grésster Ausdehnung

12 Tumor > 7 cm in grésster Ausdehnung, hegrenzt auf die Niere

T3a  Tumor infiltriert Nebenniere oder perirenale Fettkapsel, aber nicht Gerota-Faszie

13b  Tumoraushreitung in Nierenvenen oder Hohlvene unterhalb des Zwerchfells

T3¢ Tumorausdehnung in Hohlvene oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumorausdehnung iber die Gerota-Faszie hinaus

NX henachbarte (regiondre) Lymphknoten sind nicht beurteilbar

NO kein Anhaltspunkt fiir benachbarte Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem henachbarten Lymphknoten
N2 Metastasen in mehr als einem benachbarten Lymphknoten
Mx Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO kein Anhaltspunkt fiir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen treten am hiiufigsten in der Lunge, im Skelett und in Lymphknoten,
eher selten im Gehirn und in der Leber auf.

an Metastasen anderer Tumoren (v.a. des
Bronchuskarzinoms) gedacht werden.
Auch entziindliche Vorgédnge wie die
xanthogranulomatdse Pyelonephritis oder
Nierenabszesse kénnen bildgebend tu-
mords imponieren. In den meisten Féllen
kann die Differenzialdiagnostik hierbei
jedoch klinisch gestellt werden.

Die sonografisch oder CT-gesteuerte
Biopsieentnahme einer unklaren Raum-
forderung der Niere wird nicht empfoh-
len. Neben der Gefahr der Tumorstreu-
ung im Bereich des Punktionskanals ist
bei negativer Histologie/Zytologie ein
Nierenzellkarzinom nicht ausgeschlos-
sen und muss zur Diagnosesicherung
trotzdem freigelegt werden.

Die chirurgische Therapie
Die Standardtherapie des Nierenzellkar-
zinoms ist die radikale Nephrektomie mit
vollsténdiger operativer Entfernung des
Tumorgewebes. Bei Tumoreinbruch in
die Vena renalis/Vena cava missen diese
Tumoranteile ebenfalls mitentfernt wer-
den. Die ipsilaterale Adrenalektomie so-
wie die lokale Lymphadenektomie wird
heute nur noch bei entsprechenden pa-
thologischen Befunden im Rahmen der
praoperativen Bildgebung durchgefihrt.

Neben der radikalen Nephrektomie mit
zusétzlicher Entfernung des perirenalen
Fettgewebes inklusive der Gerota-Faszie
werden zunehmend haufig nephronspa-
rende Operationstechniken im Sinne ei-
durchgefihrt.
Prinzipiell kénnen beide Verfahren so-

ner Nierenteilresektion

wohl offen als auch minimalinvasiv mit-
tels laparoskopischer Nierenchirurgie
durchgefuhrt werden. Wahrend die ein-
fache Tumornephrektomie an vielen Kili-
niken laparoskopisch
durchgefiihrt wird, sollte die laparosko-
pische Nierenteilresektion nach wie vor

den diesbezlglich versierten Zentren

routinemassig

vorbehalten bleiben.

Nierenteilresektion

Die Nierenteilresektion gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung. Wahrend diese in
friheren Jahren nur bei imperativer Indi-
kation (Einnierigkeit, bilaterale Tumoren,
fortgeschrittene Niereninsuffizienz) durch-
geflhrt wurde, stellt sie heute bei peri-
pher gelegenen Tumoren bis 4 cm Grosse
bei vergleichbaren onkologischen Ergeb-
nissen (2) das Standardverfahren dar. Die
Nierenteilresektion wird standardméssig
offen chirurgisch durchgefihrt, bei stark
selektionierten Patienten am spezialisier-



ten Zentrum auch laparoskopisch (3). Aus-
schlaggebend sind hierbei vor allem die
Grosse sowie die Lage des zu entfernen-
den Tumors. Bei grossen und zentral ge-
legenen Tumoren stellt die Laparoskopie
zum gegenwartigen  Zeitpunkt
Standardverfahren zur Nierenteilresektion
dar.

In spezialisierten Zentren werden auch

kein

Nierentumoren mit einem grosseren
Durchmesser als 4 cm bei entsprechen-
der anatomischer Lage teilreseziert. Die
onkologischen Ergebnisse erscheinen
hier vergleichbar. Wichtig ist hierbei das
Einhalten eines negativen Tumorabset-
zungsrands und somit die Resektion mit
einem Sicherheitssaum von gesundem
Nierengewebe. Intraoperativ kann dies
durch eine Schnellschnittuntersuchung
des nierenseitigen Tumorabsetzungs-
rands gesichert werden.

Minimalinvasive Therapiealternativen
Die Kryotherapie und Radiofrequenz-
ablation als die minimalinvasiven Thera-
pieverfahren, welche zu einer Destruk-
tion des Tumorgewebes lber einen lapa-
roskopischen oder perkutanen Zugang
fuhren, bleiben bis heute speziellen Indi-
kationen vorenthalten. Die wichtigsten
sind hierbei ein erhdhtes Operations-
risiko beim &lteren Patienten sowie eine
hereditare Veranlagung zu Nierentumo-
ren (z.B. das Von-Hippel-Lindau-Syn-
drom), welche wiederholte Nierenein-
griffe notwendig machen. Ziel beider
Verfahren ist, das Nierenparenchym ma-
ximal zu erhalten. Wéhrend die Kryothe-
rapie bei kleineren Nierentumoren ver-
gleichbare Ergebnisse bezlglich des
onkologischen Ergebnisses sowie der
Morbiditat zeigt (4), beruhen die Ergeb-
nisse der Radiofrequenzablation in erster
Linie auf Patienten mit limitierter Lebens-
erwartung und hohem Operationsrisiko
bei kleinen Nierentumoren (5).
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Nachsorge

Die Nachsorge nach radikaler Nephrek-
tomie oder Nierenteilresektion bei T1-
und T2-Tumoren sollte die ersten drei
Jahre halbjahrlich, anschliessend fir finf
Jahre jéhrlich durchgefihrt werden. Die
Nachsorgeuntersuchung umfasst hier
neben der klinischen Untersuchung mit
Thoraxrontgen und Kontrolle der alkali-
schen Posphatase (bei initial erhohten
Werten) die Bildgebung des Retroperito-
neums mittels CT oder Sonografie, der
Gegenniere beziehungsweise der teil-
nephrektomierten Niere. Kritisch sind
hierbei vor allem die ersten drei Jahre
nach Operation, da sich hier der Uber-
wiegende Anteil von Rezidiven manifes-
tiert. Diese konnen beim Nierenzellkarzi-
nom in gewissen Féllen in kurativer Ab-
sicht operiert werden.

Prognose
Entscheidend fir die Prognose ist die
Trennlinie zwischen einem lokalisierten

Merksdtze

A Die einzige kurative Therapie des Nieren-
zellkarzinoms ist die operative Entfernung
des gesamten Tumors.

A Peripher gelegene Tumoren bis 4 cm kon-
nen zunehmend nephronsparend bei ver-
gleichbaren onkologischen Ergebnissen
operiert werden.

A Die laparoskopische Nephrektomie im lo-
kalisierten Stadium (T1-2 NO MO) zeigt
gleich gute onkologische Ergebnisse wie
die offene Nephrektomie und stellt in spe-
zialisierten Zentren den Standard dar.

A Minimalinvasive Verfahren wie die Kryo-
therapie und die Radiofrequenzablation
gewinnen im selektionierten Patientengut
zunehmend an Bedeutung.
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Stadium (T1-2 NO MO0), in welchem der
Tumor komplett operativ entfernt wer-
den kann, und einem fortgeschrittenen
Stadium, bei welchem Tumorgewebe
zurlickbleibt. Im lokalisierten Stadium
betragt die Finf-Jahres-Uberlebensrate
etwa 90%; im fortgeschrittenen Stadium
sinkt sie auf weniger als 10%. Erfreuli-
cherweise flhrte die vermehrte Anwen-
dung bildgebender Verfahren in den
letzten Jahren zu einer Stadienverschie-
bung in den therapeutisch giinstigeren
Bereich bei Erstdiagnose des Nierenzell-
karzinoms. A
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